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(54) Title: USE OF METALLOPROTEINASE INHIBITORS FOR INDUCING 

AND/OR STIMULATING GROWTH OF HAIR OR HAIRS AND/OR FOR 
SLOWING DOWN THEIR LOSS 



(57) Abstract [English, as published.] 

The invention concerns the use in/for the preparation of a composition, as active principle in a 
physiologically acceptable medium, an efficient amount of at least a metalloproteinase inhibitor 
or any functional biological equivalent, for inducing and/or stimulating growth of hair or hairs 
and for slowing down their loss. The invention also concerns a method for cosmetic treatment of 
hair or hairs. 

[list of state abbreviations on next page is omitted] 



Use of metalloproteinase inhibitors for inducing and/or stimulating 
growth of hair or hairs and/or for slowing down their loss. 



The present invention concerns the use in/for the preparation of a composition, as active 
principle in a physiologically acceptable medium, of an efficient amount of at least one 
metalloproteinase inhibitor, or of any functional biological equivalent thereof, to induce and/or 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

In human beings, the growth of hairs and their renewal are determined primarily by the activity 
of the hair follicles and their dermo-epidermic environment. The activity is cyclic and has 
essentially three phases, i.e., the anagen phase, the catagen phase, and telogen phase. 
The active anagen phase, or growth phase, which lasts several years and during which hairs 
lengthen, is followed by a very short, transitory catagen phase which lasts a few weeks, then a 
rest phase, called the telogen phase, which lasts a few months. 

At the end of the rest period, the hairs fall out and another cycle begins. Thus, the hair is being 
constantly renewed, and of the approximately 150,000 hairs which constitute a head of hair, at 
any time, approximately 10 % of them are resting and will thus be replaced in a few months. 
In a significant number of cases, premature hair loss occurs in genetically predisposed subjects 
and this primarily affects men. This is more precisely androgenetic or androgenic or even 
androgeno-genetic alopecia. 

This alopecia is basically due to a disturbance of the capillary renewal which results, first, in 
acceleration of the frequency of the cycles at the expense of the quality of the hairs, then of their 
quantity. A progressive impoverishment of the head of hair by regression of the hairs referred to 
as "terminal" in the stage of downy hairs. Certain zones are affected preferentially, in particular, 
in men, the temporal or frontal regions as well as the occiput; whereas, in contrast, in women 
diffuse alopecia of the top of the head is observed. 
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For many years, the cosmetic or pharmaceutical industry has sought substances enabling 
suppression or reduction of the effect of alopecia, especially to induce or to stimulate the growth 
of hair or hairs or to reduce their loss. 

In this regard, a large number of very diverse active compounds have certainly already been 
proposed, for example, 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-oxide, or "Minoxidil" described in 
US 4,596,812 or numerous derivatives thereof, such as those described in patent applications EP 
353123, EP 356271, EP 408442, EP 522964. EP 420707, EP 459890, EP 519819. 
Also, 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4-piperidinopyrimidine and its derivatives, which 
are described more specifically in the patent US-A-4, 139,6 19, can be mentioned. 

The fact remains, generally speaking, that it would be interesting and useful to have available 
active compounds other than those already known. 

The applicant has now discovered, after significant research into the question, that a 
metalloproteinase inhibitor, or any functional biological equivalent thereof, efficiently enables 
inducing and/or stimulating the growth of hair or hairs, and/or reducing their loss. 

The metalloproteinases (MMPs) are members of a family of proteolytic enzymes (endoproteases) 
which have one zinc atom coordinated widi 3 cysteine residues and one methionine residue in 
their active site and which degrade the macromolecular components of the extracellular matrix 
and of the basal layers with a neutral pH (collagen, elastin, etc.). Very broadly distributed in 
living organisms, these enzymes are present, but barely expressed, in normal physiological 
situations such as the growth of organs and the renewal of tissues. Their excessive expression in 
man and their activation are, however, linked to numerous processes which involve destruction 
and remodeling of the matrix. This results in, for example, uncontrolled resorption of the 
extracellular matrix. 



The metalloproteinases are produced and secreted in an inactive zymogenic form (pro-enzyme). 
These zymogenic forms are then activated in the extracellular environment by the elimination of 
a propepitide region. The members of this family can activate each other. 

Regulation of the activity of the MMPs thus occurs at the level of the expression of the genes 
(transcription and translation), at the level of the activation of the zymogenic form, or at the level 
of the local control of the active forms. 

The chief regulators of the activity of the MMPs are the tissue inhibitors of metalloproteinases, 
or TIMPs. Nevertheless, the expression of the MMPs is also modulated by growth factors, 
cytokines, oncogenic products (ras and jun), or even by the matrix constituents. 

The family of the metalloproteinases is made up of several groups, well-defined on the basis of 
their resemblances in terms of structure and substrate specificity (see Woessner J.F., Faseb 
Journal, vol. 5, 1991, 2145). Among these groups, we can mention the collagenases which 
degrade fibrillary coUagens (MMP-1 or interstitial coUagenase, MMP-8 or neutrophil 
collagenase, MMP-1 3 or collagenase 3), the gelatinases which degrade type IV collagen or any 
form of denatured collagen (MMP-2 or gelatinase A (72 kDa), MMP-9 or gelatinase B (92 kDa)). 
the stromyelysins whose large spectrum of activity targets the proteins of the extracellular 
matrix, such as the glycoproteins (fibronectin, laminin), the proteoglycans, etc., or even the 
membrane metalloproteinases. 

The applicant has now discovered that the metalloproteinases are present in the internal 
structures of hair follicles, i.e., in the internal epithelial sheath (IRS). In particular, MMP-9 is 
found at the level of the IRS. 

It is known that during the hair cycle, the hair follicle passes from a low position in the skin in 
the anagen phase to a high position in the skin during the telogen phase. This movement must be 
accompanied by a modification of the extracellular matrix which enables the migration of the 



follicle, a modification which could be due to an expression of the MMPs, causing a controlled 
degradation of said extracellular matrix. It is at the end of the telogen phase diat the hair falls 
out. However, it is also known that cytokines and growth factors affect the hair cycle. For 
example, in vitro, the epidermal growth factor (EGF) favors the transition from the anagen phase 
to the catagen phase (formation of a "club" structure characteristic of the catagen phase), the 
phase which precedes the falling out of the hair or hairs. It is also known, as the applicant has 
demonstrated, that in alopecia, there is an inflammatory phase. 

The applicant has shown that the MMPs, especially MMP-9, can be induced by interleukin-1 
and/or EGF, in particular in the fibroblasts of the dermal papillae. 

This explains the interest in reducing the expression of the MMPs at the level of the scalp to slow 
down, or to inhibit, the degradation of the perifollicular matrix and, thus, to slow down, or to 
stop, hair loss. 

Consequently, the applicant proposes the use of metalloproteinase inhibitors to induce and/or to 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

Thus, the invention concerns the use in/for the preparation of a composition, of an efficient 
quantity of at least one metalloproteinase inhibitor or of any functional biological equivalent 
thereof, to induce and/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

The term "functional biological equivalent" means any molecule equivalent in terms of 
biological function of which at least one of the elements may have been replaced by an 
equivalent element. 

By way of example, peptides of which a biological equivalent can be a peptide in which at least 
one amino acid residue has been replaced by another amino acid having a similar hydropathic 
index can be mentioned. 



The term "metalloproteinase inhibitor" means any molecule capable of regulating the activity of 
MMPs either at the level of expression of the genes (transcription and translation), or at the level 
of the activation of the zymogenic form of MMPs, or even at the level of the local control of the 
active forms. 

The chief regulators of the activity of MMPs are natural molecules present in tissues called tissue 
inhibitors of metalloproteinases or TIMPs. 

However, these inhibitors can also be known chemical molecules such as the derivatives of 
hydroxamic acid, cation chelators, growth factors, cytokines, oncogenic products (ras, jun), or 
even the matrix constituents. 

Preferably, according to the invention, tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP), such as the 
peptides known in the prior art under the names TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, and TIMP-4 
(Woessner J.F., Faseb Journal, 1 99 1 ) are used. 

Thus, the invention concerns more specifically the use in/for the preparation of a composition, of 
an efficient quantity of at least one tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) or of any 
functional biological equivalent thereof, with the inhibitor or the composition intended to induce 
and/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

In particular, according to the invention, the peptides known in the prior art under the names 
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, and TIMP-4 are used as tissue inhibitors of metalloproteinases. 

Of course, according to the invention, the metalloproteinase inhibitors may be used singly or in 
mixture. 

It is possible that because of issues of resistance to degradation, it may be necessary to use, 
according to the invention, a protected form of the metalloproteinase inhibitor. Obviously, the 



form of protection must be a biologically compatible form. Numerous forms of biologically 
compatible protection can be envisaged, such as, acylation or acetylation of the amino-terminal 
end or amidation of the carboxy-terminal end. 

Thus, the invention concerns use as previously defined, characterized in that the 
metalloproteinase inhibitor is in either a protected form or a unprotected form. 
Preferably, according to the invention, a protection based either on acylation or acetylation of the 
amino-terminal end, or on amidation of the carboxy-terminal end, or even on both, is used. 

Among the chemical inhibitors, the thiols or the hydroxamates can be mentioned. 

The quantity of metalloproteinase inhibitor which can be used according to the invention 
obviously depends on the effect sought and must be an efficient quantity to induce and/or to 
stimulate the growth of hair or hairs and/or to slow down their loss. 

By way of example, the quantity of metalloproteinase inhibitor which can be used according to 
the invention can range from 0.01 % to 5 %, preferably from 0.05 % to 2 % of the total weight of 
the composition. 

Preferably, the composition is a cosmetic composition. 

The composition according to the invention may be administered enterally or parenterally. 
Preferably, parenterally, the composition is administered topically. 

The physiologically acceptable medium in which the peptide is used according to the invention 
can be anhydrous or aqueous. The term "anhydrous medium" means a solvent medium 
containing less than 1 % water. This medium consist of a solvent or a mixture of solvents 
selected more specifically from among the low alcohols C2-C4, such as ethyl alcohol, the 
alkylene glycols such as propylene glycol, and the alkyl ethers of alkylene glycols or of 



dialkylene glycols, of which the alkyl or alkylene radicals contain from 1 to 4 carbon atoms. The 
term "aqueous medium" means a medium consisting of water or a mixture of water and another 
physiologically acceptable solvent, chosen, in particular, among the aforementioned organic 
solvents. In this latter case, these other solvents, when present, represent approximately 5 to 95 
% by weight of the composition. 

It is possible that the physiologically acceptable medium can contain other adjuvants customarily 
used in the cosmetic field, such as surfactants, thickeners or gelatinizers, cosmetic agents, 
preservatives, alkalinizers or acidifiers known in the state-of-the-art, and in quantities sufficient 
to obtain the form of presentation desired, in particular, of a more or less thick lotion, a gel, an 
emulsion, or a cream. Use may possibly be implemented in a pressurized form in aerosol or 
vaporized from a spray bottle. 

In association with the peptide, it is also possible to use compounds improving the activity of 
resisting and/or slowing down the loss of hair or hairs, and already having been described for this 
activity. 

Among these latter compounds, the following can be mentioned in particular but not 
restrictively: 

- the esters of nicotinic acid, including especially tocopherol nicotinate, benzyl nicotinate, and 
nicotinates of alkyls Cj-Q, such as methyl or hexyl nicotinate; 

- the derivatives of pyrimidine, such as 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4- 
piperidinopyrimidine, also known under the name Minoxidil, and as described in the patent US 
4,139,619; 

- antiandrogenic agents; 

- 5-a-reductase inhibitors; 

- OH-radical scavengers, such as dimethyl sulfoxide; 

- peptides, such as the tripeptide Lys-Pro-Val; 

- extracts of microorganisms, especially bacterial; 



- plant extracts. 



Other compounds can also be added to the list above, i.e., for example, phospholipids such as 
lecithin, linoleic and linolenic acids, salicylic acid and its derivatives described in French patent 
FR 2,581,542, such as the derivatives of salicylic acid with an alkanoyl group having from 2 to 
12 carbon atoms in position 5 of the benzene ring, hydroxycarboxylic or ketocarboxylic acids 
and their esters, lactones and their corresponding salts, carotenoids, eicosatetraenoic and 
eicosatrienoic acids or their esters and amides, vitamin D and its derivatives. 

The cosmetic composition according to the invention is to be applied on the aldpecic zones of the 
scalp and the hair or hairs of an individual, and possibly left in contact for several hours and is 
possibly to be rinsed. It is possible, for example, to apply the cosmetic composition containing an 
efficient quantity of at least one metalloproteinase inhibitor to the hair and scalp in the evening, 
leave it in contact all night, and possibly shampoo in the morning. These applications may be 
repeated daily during one or more months depending on the individual. 

Thus, a further object of the present invention is a method of cosmetic treatment of the hair or 
hairs and/or the scalp, characterized in that it consists in applying to the hair and/or the scalp, a 
cosmetic composition containing an efficient quantity of at least one metalloproteinase inhibitor, 
leaving this in contact with the hair and/or the scalp and/or hairs, and possibly rinsing it. 

The treatment method presents the characteristics of a cosmetic method to the extent that it 
enables improving the aesthetics of the hair and/or the hairs by giving them more vigor and an 
improved appearance. 

The following examples illustrate the invention without restricting its scope in any way. 



Example 1: Daily lotion : 

TMP-l 0.01 g 

TIMP-2 0.01 g 

2,4 diaininopyrimidine-3-oxide 0.75 g 

Ethanol at 95° 30 g 

Perfume qs 

Dyes qs 

Demineralized water qsp 100 g 

Example 2: Gel with liposomes : 

Natipide U® (i.e., 2 g in phospholipids) 10 g 

TIMP-2 0.025 g 

Carbomer 0.25 g 

Triethanolamine qs pH = 7 

Preservatives qs 

Demineralized water qsp 100 g 



® Mixture Water/Alcohol/Lecithin from the company Nattermann 
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CLAIMS 



1 . Use in/for the preparation of a composition, of an efficient quantity of at least one 
metalloproteinase inhibitor, or any functional biological equivalent thereof, with the inhibitor or 
the composition being intended to induce an/or to stimulate the growth of hair or hairs and/or to 
slow down their loss. 

2. Use according to the preceding claim, characterized in that the metalloproteinase inhibitor is 
selected from among tissue inhibitors, chemical inhibitors, growth factors, cytokines, oncogenic 
products, or even matrix constituents. 

3. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the inhibitor is a tissue 
or chemical inhibitor of metalloproteinase. 

4. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is a peptide of natural or synthetic origin. 

5. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue 
metalloproteinase inhibitor is in either a protected or an unprotected form. 

6. Use according to the preceding claim, characterized in that the protection consists in a 
protection based either on acylation or acetylation of the amino-terminal end, or on the amidation 
of the carboxy-terminal end, or even on both. 

7. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is selected from TIMPl , TIMP2, TIMP-3, or TIMP-4. 

8. Use according to the preceding claim, characterized in that the tissue inhibitor of 
metalloproteinase is TMP-l or TIMP-2. 



9. Use according to claim 2, characterized in that the chemical metalloproteinase inhibitor is 
selected from among the thiols or the hydroxamates. 

10. Use according to any one of the preceding claims, characterized in that the metalloproteinase 
inhibitor is used in a quantity between 0.01 % and 5 %, preferably from 0.05 % to 2 % of the 
total weight of the composition. 

1 1 . Method of cosmetic treatment of the hair or hairs and/or of the scalp, characterized in that it 
consists in applying to the hair and/or the scalp, a composition containing an efficient quantity of 
at least one metalloproteinase inhibitor, of leaving this in contact with the hair and/or the scalp, 
and possibly of rinsing. 
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I Utilisation d'inhlblteurs de mitalloprotdinas s pour induire et/ou stimuier 

I la croissance des eheveux u des poila at/ou freiner leur chute. 

i La pr6sente invention conceme rutillsation dans/ou pour la praparation d'une 

5 I composition. S litre de prindpe acBf dans un milieu physiologiquement 

I acceptable, d'une quantity efficace d'au moins un inhibiteur de 

i m^talloprotdinase, ou de tout Equivalent biologique fonctionnel, destin^e it 

i Induire et/ou stimuier la croissance des eheveux ou des polls et/ou freiner leur 

• chute. 
10 ' 

I Che;; I'fitre humajn. la croissance des dieveux et leur renouvellement sont 

i principalement determinds par I'activite des folllcules pileux et de leur 

I ©nvironnement dermo-6pldermique. Leur activit6 est cyclique et comporte 

j essentiellement trols phases, § savoir la phase anagdne, la phase catagdne et 

\5 i la phase tdlogSne. 

I A la phase anagene active ou phase de croissance, qui dure plusieurs ann^es 

1 et au cours de laquelle les eheveux s'allongent, succ^e une phase catagene 

I tres courte et transitoire qui dure quelques semaines, puis une phase de repos. 

I appelde phase tSlogSne, qui dure quelques mols. 

20 

i A la fin de la periode de repos. les eheveux tombent et un autre cycle 

I recommence. La chevelure se renouvelle done en permanence, et sur les 

j 150000 eheveux environ que comporte une chevelure, d chaque instant, 10% 

I d'entre eux environ sont au repos et seront done remplaces en quelques mois. 

25 i Dans un nombre important de cas, la chute prdcoce des eheveux survient chez 

j des sujets predisposes g6n6tiquement et elle atteint notamment les hommes. II 

j s'agit plus particulidrement de ralopdcie androgen^tique ou androgSnique ou 

i encore androgdno-gendtlque. 

30 i Cette alop^cle est essentiellement due d une perturbation du renouvellement 

j capillaire qui entralne, dans un premier temps. racc6l6ration de la frequence 

I das cycles aux dSpens de la quality des eheveux puis de leur quantity, li se 

i produit un appauvrissement progressif de la chevelure par regression des 

I eheveux dits "terminaux" au stade de duvets. Des zones sont touchdes 

35 I preferentiellement, notamment chez I'homme les golfes temporaux ou frontaux 

i ainsi que i'occlput, tandis qu chez les femmes on constat plut6t une alopede 

I diffuse du vertex. 
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I On recherche depuis 6e nombreuses anness, dans ilndustrie cosmetique ou 

I pharmaceutique, des substances permettant de supprimer ou de r^duire I'effet 

I de i'alopecie, et notamment d'induira ou de stimuler la croissance d s cheveux 

I ou des polls ou de diminuer leur chute. 

5 : 

I Dans cette optique, on a certes d^Jd propose un grand nombre de composes 

i actifs tr6s divers, comme par exemple le 2,4-diamino 6-plperldlnopyrimldfne 3- 

I oxyde ou "Mlnoxidir d^ciit dans US 4 596 812 ou encore ses nombreux ddrives 

I comme ceux d6crlts par exemple dans les demandes de brevet EP 353123, EP 

10 I 356271 . EP 408442. EP 522964, EP 420707, EP 459890. EP 519819. 

! On peut encore citer le 6-amlno 1,2-dihydro 1-hydroxy 2^lmlno 4-pjperidino 

I pyrimidine et ses derives, qui sent decrlts plus particulidrement dans le brevet 

I US-A-4139 619. 

15 I II reste. d'une mani&re g6n6raie, quil serait Intdressant et utile de pouvoir 

I disposer de composes actifs autres que ceux ddja connus. 

i Or, la demanderesse vient maintenant de d6couvrir, apr6s d'Importantes 
I recherches menees sur la question, qu'un inhiblteur de mdtalloproteinases, ou 
20 i tout Equivalent biologique fonctionnel, permet d'induire et/ou de stinnuler la 
croissance des cheveux ou des poils. et/ou de diminuer leur chute, de maniere 
efficace. 

Les metalloproteinases (MMPs) sont les membres d'une famllle d'enzymes 
proteolytiques (endoprot^ases) qui poss^dent un atome de zinc coordonnE & 3 
25 I rdsidus cysteine et une methionine dans leur site actif et qui d^radent les 
composants macromolEcuiaires de la matrlce extracelluiarre et des lames 
I basales S pH neutre (collagene, Slastine, etc ...). Tr^s largement repandues 
dans le monde vivant ces enzymes sont pr^entes, mais falbiement exprimees. 
dans des situations physiologiques normales comme la croissance des organes 
30 I et le renouvellement des tissus. Leur surexpression chez Thomme et leur 
activation sont cependant ii^es d de nombreux processus qui impllquent la 
destruction et le remodelage de la matrice. Cela entraTne par exemple une 
resorption non contrdl^e de la matrice extracelluiarre. 

Les metal! proteinases sont produltes et sdcrdt^es sous une forme zymogdne 
35 j inactive (pro-enzyme). Ces formes zymog^nes sont ensulte activ6es dans 
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I i'environnement xtracellulaire par relimlnation d'une region propeptidique, Les 
I membres de cette famille peuv nt s'acHver les uns I s autr 

I La regulation de ractivit6 des MMPs se produit ainsi au niveau de I'expression 
I des genes (transcription et traduction), au niveau de I'activation de la forme 
5 i zymogdne, ou au niveau du contrdle local des formes actives. 

I Les principaux r^gulateurs de ractlvlt6 des MMPs sont les inhibiteurs tissulaires 
j des m6talloprot6inases ou TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases). 
! Cependant. I'expression des MMPs est 6galement modul6e par les facteurs de 
I croissance, les cytolcines, les produits oncogenes (ras, jun), ou encore les 
10 I constituants matriciels. 

i La famille des metalloprotdinases est constitute de plusieurs groupes bien 
I d^finis basds sur leurs ressemblances en terme de structure et de sp6clflclt6 de 
I substrat (voir Woessner J. F., Faseb Journal, voL 5, 1991. 2145). Parmi ces 

15 i groupes. on peut citer les collagdnases deslin6es d d6grader les collagines 
I fibrlllaires (MMP-1 ou collag6nase interstltielle, MMP-8 ou collagenase de 
! neutrophilo. MMP-13 ou collagdnase 3), les gdlatinases qui degrade le 
I collag^ne de type IV ou touts forme de collag^ne d6natur6 (MMP-2 ou 
I g6latinase A (72 kDa), MMP-9 ou gSlatinase B (92 kDa) ), les stromyelysines 

20 ' dont le large spectre d'activitd s'adresse aux proteines de la matrice 
I extracellulaire telles que les glycoprot^ines (fibronectine. laminine), les 
I prot6oglycannes, etc., ou encore les metalloprot6inases membranaires , 

I La demanderesse a maintenant d6couvert que les m6talloproteinases sont 

I pr^sentes dans les structures intemes des follicules pileux, ^ savoir dans la 

25 I gaine epith6liale inteme (IRS). Particuli6rement. on retrouve la MMP-9 au 

; niveau deriRS. 

1 Or, on salt qu'au cours du cycle pilaire le follicule pileux passe d'une localisation 

I basse dans le derme dans fa phase anagene a une localisation haute dans le 

I derme tors de ia phase tdlogdne. Ce mouvement doit dtre accompagne d'une 

30 I modification de la matrice extracellulaire qui pern>et la migration du follicule. 

i modification qui pourrait dtre due ^ une expression des MMPs, entralnant une 

I degradation contrdlde de ladite matrice extracellulaire. Cest d la fin de la phase 

i t&iogdne qu'intervient la chute du cheveu.Mais on sait aussi que les cytokines et 

I les facteurs de croissance Influent sur le cycle pilaire. Par exemple ie facteur de 

35 I croissance 6pid rmique (EGF : epidemial graowth factor) favorise in vitro la 
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I transition depuis la phase anag^ne vers la phase catagene (formation d'uns 
I structure en « club r> caracteristique de la phase catagdne), phase qui precede 
■■ la chute des cheveux ou des polls. On salt aussi, comme I'a d^montr^ la 
! demanderesse quit existe dans I'alop^cie une phase inflammatoire. 

5 

I La demanderesse a montre que les MMPs et particulldrement la MMP-9, 
I peuvent §tre induites par I'interieukine-I et/ou I'EGF en particulier dans les 
i fibroblastes de la papilles dermiques. 

I On comprend done I'intdrdt de dimlnuer au niveau du culr de cheveiu, 
10 I Texpression des MMPs pour ralentir voir inhiber la degradation de la matrice 
I perifollicuiaire et ainsi ralentir voir stopper la chute des cheveux. 

I La demanderesse propose done {'utilisation d'inhibiteurs de mdtalioprotelnases 
I pour induire et/ou stimuler la croissance des cheveux ou des polls et/ou freiner 
15 ■ leur chute. 

I Ainsl. rinvention conceme rutilisation dans/ou pour la preparation d'une 
• composition, d'une quantity efFlcace d'au molns un inhibiteur de 
I metalloproteinase ou de tout equivalent biologlque fonctionnel, destin^e a 
20 I induire et/ou stimuler la croissance des cheveux ou des polls et/ou freiner leur 
chute 

I Par equivalent biologlque fonctionnel, on entend toute molecule 
1 fonctionnellement equivalente en temie de fonction biologlque dont I'un au 
25 t moins des elements peut avoir ete change pour un element equivalent 

i A titre d'exempie on peut citer les peptides dont un equivalent biologlque peut 
i etre un peptide dans lequel au moins un residu d'adde amine a ete remplace 
I par un autre acide amine ayant un Index hydropathlque similalre. 

I Par inhibiteur de metallopnoteinase, on entend toute molecule capable de 

30 ' regular I'activite des MMPs solt au niveau de I'expresslon des genes 

I (transcription et traduction), solt au niveau de I'activation de la forme zymogene 

I des MMPs, soit encore au niveau du contr61e local des formes, actives. 

I Les prlncipaux regulateurs de I'activite des MMPs sont des molecules natureiles 
I present s dans les tissus appeiees Inhibiteurs tlssulaires des 
35 I metalloproteinases ou TIMPs (tissue inhibitors of metailoproteinases). 



iWO99/S810] 



5 



FCT/FR99yOII24 



I Mais ces inhibiteurs peuvent Sgalement 6tre des molecules chimiques connues 
I comme par exernpie les ddrives de Tacide hydroxamique, i s chdiateurs de 
I cations, Ls facteurs de croissance, les cytokines, les produits oncx)gdnes (ras, 
I jun), ou encore les constltudnts matriciels. 

5 

I Pr6f6rentiellement salon rinvention, on utilise des inhibiteurs tissulaires de 
I m6talloprol6inases (TIMP) comme par exemple les peptides connus dans I'art 
I ant6rieur sous les appellations TIMP-1, TIMP-2. TIMP-3 et TlMP-4 (Woessner 
I J. F.. Faseb Journal, 1991). 

10 

I Ainsi, rinvention conceme plus particulierement I'utilisation dans/ou pour !a 
I preparation d'une composition, tfune quantite efficace d'au moins un Inhlbiteur 
I tissutaire de m6talloprot6inases (TIMP) ou de tout Equivalent biologlque 
I fonctionnel, Tinhibiteur ou la composition 6tant desflnSs d induire el/ou stimuler 
15 I la croissance des cheveux ou des polls et/ou freiner lour chute. 

i Particulierement selon rinvention, on utilise comme inhibiteurs tissulaires de 
I m^talloprotdinases les peptides connus dans I'art anterieur sous les 
I appellations TIMP-1 , TIMP-2, TIMP^3 et TIMP-4. 

20 ; 

I Bien entendu selon rinvention, les inhibiteurs de metalloprot^inases peuvent 
i Stre utilises seuls ou en melange. 

I II se peut que pour des questions de resistance k la degradation it soit 
25 ! nScessaire d'utiliser selon rinvention una fonme protdg^e de Tinhiblteur de 
I m6tdlloprotdinases. La fomr^e de la protection doit 6videmment §tre une forme 
I biologiquement compatible. De nombreuses formes de protections 
i biologiquement compatibles peuvent dtre envlsag^es comme par exemple 
I racylation ou rac6tylation de rextr6mit6 amino-terminale ou Tamidation de 
30 i I'extrdmltE carboxy-terminale. 

j Ainsi, rinvention conceme une utilisation telle que prdcddemment ddfinie. 

1 canactdrisde par le fait que I'inhlblteur de mdtailoprot^inases est sous une forme 

i protdg^e ou non. 

35 j De preference, on utilise selon t'invention une protection basSe soit sur 

I racylation ou I'acetytation de i'extremite aminoterminale, soit sur ramidation de 

j rextremite carfooxy-terminaie soit encore sur les deux. 
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i Parmi les inhibiteurs chimiques, on peut citer les thiols ou )es hydroxamates. 

I La quantite d'inhibiteur de m^talloprotSinases utilisable selon I'invention depend 

3 I blen dvidemment de I'effet recherche et doit §tre en una quantite efficace pour 

I induire et/ou stimuler la crolssance des cheveux ou des polls et/ou freiner leur 
chute. 

I A litre d'exemple la quantity d'inhibiteur de m^taiioprotdinases utilisable selon 

10 I rinyentlon peut aller par exemple de 0,01% a 5% et de preference de 0,05% i 

i 2% du poids total de la composition. 

I De preference la composition est une composition cosmdtique. 

15 I La composition selon I'invention peut Stre administr6e par vole ent6rale ou 

I parenl6rale. De pr6f6rence, par la voie parenterale la composition est 

i admlnlstr^e par voie topique. 

I Le milieu physio|ogiquement acceptable dans lequel le peptide est utilise selon 

20 i I'invention peut Stre anhydre ou aqueux. On entend par milieu anhydre, un 

I milieu solvant contenant moins de 1% d'eau. Ce milieu peut dtre constitu^ d'un 

i solvant ou d'un melange de solvents choisi plus particulidrement parmi les 

I alcools inferieurs en C2-C4 comme Taicool ^thyiique, les alkyldnegiycols comme 

I ie pnopyleneglycol, et les alkyldthers d'alkylSneglycols ou de dialkyl^neglycols, 

25 i dont les radicaux alkyle ou alkyl^ne contiennent de 1 ^ 4 atomes de carbone. 

I On entend par milieu aqueux, un milieu constitud par de I'eau ou un melange 

j d'eau et d'un autre solvant physiologiquement acceptable, choisi notamment 

j parmi ies solvants organiques clt^ ci-dessus. Dans ce dernier cas, ces autres 

I solvants, lorsqu'ils sont presents, representent environ 5 d 95% en poids de la 

30 i composition. 

I II est possible que le milieu physiologiquement acceptable puisse contenir 

i d'autres adjuvants habituellement utilises dans le domaine cosm^tique tals que 

j des agents tensioactifs, des agents ^paississants ou gdlifiants, des agents 

35 i cosmdtiques, des agents conservateurs, des agents alcalinisants ou aadifiants 

I bien connus dans i'dtat de la technique, et en qiiantitds suffisantes pour obtenir 

I la forme de presentation ddsir^e, notamment de lotion plus ou molns dpaissie. 
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I de get. d'^mulslon, ou de crdme. L'utilisation peut dventueilement se faire sous 

i une forme pressuris^e en aerosol ou vaporis6e d partir d'un fiacon pompe. 

i II est possible aussi d'utlliser en association avec le peptide, des composds 

5 i amSliorant encore I'activitd sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des 

i cheveux ou des polls, et ayant dejd 6i6 d^crlts pour cette activity. 

i Parnil ces demiers composes, on peut plus particullSrement citer d titre non 

; limitatif: 

IQ \ - ies esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de 

I tocoph6rol. le nicotinate de benzyie et Ies nicotinates d'alkyles en C^-Cq comme 

I Ies nicotinates de m^thyie ou dliexyle ; 

I - Ies d§riv6s de pyrlmidine, comme le 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2- 

i imino 4-pip6ridino pyrimidine encore connu sous ie nom de Minoxidil, et tels que 

15 i d6crits dans le brevet US 4 139 619; 

i - des agents antlandrogdnes : 

i - des inhibiteurs des S'a-r^ductases ; 

I - des capteurs de radlcaux OH. tels que le dim6thylsulfoxyde ; 

i - des peptides comme par example le tripeptide Lys-Pro-Val ; 
20 I - des extraits de mlcro-organismes. particuiidrement bacteriens ; 

I • des extraits v^dtaux. 

I A la iiste chdessus, d'autres composes peuvent egalement etre rajoutds, a 

i savoir par exemple des phospholipides comme la Idcithine, Ies acides linol^ique 

25 j et linoldnique, I'acide salicytique et ses d^riv^ ddcrits dans le brevet fran^is 

i FR 2 581 542, comme Ies d6riv6s de I'acide salicylique porteurs d'un 

I groupement aicanoyle ayant de 2 d 12 atomes de carbone en position 5 du 

i cycle benz^nique, des acides hydroxycarboxyliques ou cdtocarboxyliques et 

i leurs esters, des lactones et leurs sets correspondants, des carotSnoides, Ies 

30 1 acides eicosat^tra^noique et elcosatrieno'ique ou leurs esters et amides, la 

i vitamine D et ses ddrivds. 
I 

i 

I La composition cosm6tique selon llnvention est d appllquer sur Ies zones 

! alop^ciques du cuir chevelu et des cheveux ou des polls d'un indivldu, et est 

35 i ^ventuellement iaiss6e en contact plusieurs heures et est ^ventuellement d 

i rincer. On peut. par exemple. appliquer la composition cosmdtique contenant 

i une quantity efficace d'au molns un inhibiteur de mdtalloprotdinases sur Ies 
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I cheveux et le cuir chevelu. le soir, garder ceile-ci au contact toute la nuit t 
i ntuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuv nt etre 
Irenouvelees quotidlenn ment pendant un ou plusieurs mois suivant les 
• individus. 



i AInsi, la pr6sente invention S 6galement pour objet un proced6 de traitement 
i cosmStique des cheveux ou des polls et/ou du cuir chevelu, caract6ris3 par le 
I fait qu'll consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une 
I composition cosm6tique contenant une quantit6 efficace d'au moins un 
10 I inhibiteur de m6talloprot6inases. d laisser celle-cl en contact avec les cheveux 
I eVou le cuir chavelu et/ou les poils, et 6ventuellement d rincer. 

I Le proc6de de traitement pr6sente les caractdristiques d'un proc6d6 cosmdtiquo 
i dans la mesure oCi il permet d'am^Iiorer i'esthStique des cheveux ou des poils 
15 i en leur donnant une plus grande vigueur et un aspect am6lior§. 

I On VB maintenant donner a Utre dHlustration des exemples qui ne sauraient 
I limlter en aucune fagon la port6e de Hnvention. 

20 ! Exemple 1 : Lotion cuotidienne : 

i TIMP-1 8 



5 



: TIMP-2 

! 2,4 dlaminopyrimidlne-3-oxyde 
i Ethanol ^ 95' 



0,01 
0,75 



9 
9 

g 



30 



25 i Parfum 
I Colorants 
I Eau demin^ralisee 



qsp 



qs 
qs 
100 



9 



! Exemole 2 : Gel Liposome : 
30 I Natipidell®{solt2genphospholipldes) 



10 g 
0,025 g 
0,25 g 

qs pH = 7 

qs 



i TIMP-2 



i Carbomer 

i Tri6thanolamine 

I Consen^teurs 



35 i Eau d6min6rali8de 



qsp 



100 g 



! Milange Eau/Alcool/Ldcithine de la Socidtd Nattennann 



!W0 99/58101 



9 



PCT/FR99/01I24 



i REVENDICATIONS 

I 1- Utilisation dans/ou pour la preparation d'une composition, d'une quantite 

I efficace d'au molns un Inhlblteur de m^talloprot^inases ou de tout equivalent 

5 I biologique fonctionnel, Tinhibiteur ou la composition 6tant destines d induire 

I et/ou stimuier la crolssance des cheveux ou des poiis et/ou freiner leur chute. 

I 2. Utilisation selon la revendication pr6c6denta, caract^risde par le fait que 

I rinhibiteur des m6tatioprot6inases est choisi parmi les Inhibiteurs tissuiaires, les 

10 I Inhibiteurs chimiques» les facteurs de crolssance, les cytol^ines, les produits 

1 oncogenes, ou encore les constftuants matridels. 

I 3. Utilisation salon Tune quelconque des revendicatlons precddente, 

I caract^risde par le fait que rinhibiteur est un inhlblteur tissulalre ou chimique de 

15 ! metalloproteinases. 

I 4, Utilisation selon Tune quelconque des revendicatlons precddentes, 

I cdract6ris6e par le fait que rinhibiteur tissuiaire de m6tdlloprot6inases est un 

I peptide d'origine naturelle ou synthdtique. 

20 : 

I 5. Utilisation seion I'une quelconque des revendicatlons pr^c^dentes, 

I caract6ris6e par le fait que rinhibiteur tissuiaire de mdtalloprot^inases est sous 

1 une forme protegee ou non. 

2S I 6. Utilisation selon la revendication pr^c^dente, caract^risee par ie fait que la 

I protection consiste en une protection basde soit sur Tacylation ou I'acdtylatlon 

I de rextr6mrt6 amino-temiinale, soit sur Famidatlon de rextr6mlt6 carboxy- 

I tenninale soit encora sur les deux. 

30 1 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendicatlons prdcSdentes, 

I caractSrtsSe par le fait que rinhibiteur tissuiaire de metalloproteinases ast choisi 

i pamil le TIMP1 . le TIMP2, le TlMP-3 ou )e TIMP-4, 

! 
i 

1 8. Utilisation selon la revendication prdcedente, caractdrisee par le fait que 

35 I rinhibiteur tissuiaire de metalloproteinases est le TIMP-1 ou le TIMP-2. 
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i 9. utilisation selon la revendication 2, caract6risde par la fait que I'lnhiblteur 

I chimiqu de m^talloprotsinases est choisi parmi les thiols ou les hydroxamates. 

I 10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec^dentes, 

S i caractdris^e par le ^it que I'inhibiteur de mdtalloprot^inases est utilise en une 

i quantite comprise entre 0,01% d 5% et de preference de 0,05% ^ 2% du polds 

i total de la composition. 

I 11. Proc^d^ de traitement cosmStique des cheveux ou des polls et/ou du culr 

10 I chevelu, caractSrisS par le fait quil consiste d appliquer sur les cheveux et/ou le 

I cuir chevelu, une composition contenant une quantity efficace d'au moins un 

! inhlbiteur de m6talloprot6inases. d lalsser celle-cl en contact avec les cheveux 

I et/ou le cuir chevelu, et 6ventuellement 6 rincer. 
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'~' I because they rdaic lo subject matter not requiied to be searched by this Authority, nameh*: 

i 



2. [3 IcbunsNos.: Claims Nos: 1-11 (partially) 

I because they rvlttce to pans of the intcrBational triplication that do not comply %¥ith the pcscribod requirements to such 
I an CKtent tiut no meaxungful intcinational search can be earned out, speciftcaity: 

i see supplementary sheet INFORMATION FOLLOW-UP PCT/ISA/210 



3. rn iciaimsNos.: 

^ I because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 .4(a ). 



Boxn 
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1 . rn ) Afl all required additional search fees wot; timely paid by the applicant, this international search mpnrt covers all. 
— I searchable claims. 
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2. I [ I As all 9carduiblr claims could be searched without effort justi tying an addi tiona 1 fee. this AuthoritN' did not in vj le payment 

I of anv additional fee. 



□ 



As only some of the required additicBial search fec» were timely paid by the applicant, this international swatch report 
covers only those claimi for ^'hich fees woe paid, speciQcally claims Nos. : 



4. 



□ 



Rcmarr 



No required addiiionaJ search fees were timely pnid by the applicant Consequently, this iniemational search report is 
restricted to the invention fu^t mentioned in the dairas; it is covered by claims Nos.: 



en Protcsl The additional search fees were accompanied by the appi icant's protest 

I ) No protest accompanied the payment f additional search Fees. 
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Tl^ 

rejfpect < 



applicants attention is drawn to the fact that claims concerning inventions in 
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E5:aminadon Authority is not to proceed with a preliminary examination of a subject 
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le document en entler 
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11 
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WO 94 06459 A (ONCOGENE SCIENCE INC.) 
31 roars 1994 (1994-03-31) 
page 20, llgne 30 - page 21, llgne 2; 
revendl cations 1.5,6; exemple 8 


1-5.10, 
11 
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Cadre l| ObMrvatlons • lorsqu'll a M que ccrtalnos revondteaUons no pouvaient paa fstre Toblet d'une recNerchi ^ 
I (suite du point 1 dd la pramlore leuUle) 



Coidutriiirnorti a rurticlu 1 7.2}a}, c»naines revendicaitone n'ont pofi tait I'obiet d'une rechdrcne pour les monts suivartts: 

i- 

1, I I iles fovenoicatipns n*» 

— Is« rappon^nr ^ un objet a regard doquei I'adminidtration n*«st pas tanue da proc^er 6 la racherche. 6 savoir 



i^. [x] 



Les ravandicanons n**^ 1-U ( parti el lement) 

rapporient a dds parhes de la demanda intemationala Qui nt» rdmpHsGem pes suffisamment tee conditions prescntoa pour 
qu'une recnercne stgrnficaiivd puissa Atra aftactude. en pardcuiter: 

voir feuine suppleracntaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. n Ilea rovsnciicaiiors n*" 

Isom (ids revendications d^piindamaa at na &ord paa redigtos contormdmantaux dispoaitions da la deuxiama et de la 
Itrotsieme pnrasas oa ta regie 6.4.a}. 



Cadre l| Obaarvatlona • lorsqu'lt y a absence d'unlt6 de invention <8uUe du point 2 de la premiere f euiile) 



L 'administration charges oa (a recnerche jnrdmationala a trouva piusteurs inventions dans la dainende intern abonale, a savor: 



1 . 1 I bomma toutas tea raxes additionnelles ont ate pay^s dana tea d^laia par le deDOsam. to ordsent rappon da recharche 
' )ntarnationala porta &ur toutas iss revand^atlons pouvant talra robiat d'une recharctta. 



□ 



ZomwKi toutea tes racherchas portant sur les revandicationa qui a'y prAtaiant ont pu 4tr9 arrectuees sans etron particulier 
ustffiani una taxa addittorviBtle. radmtnistration n a sonioita ie pajament d'aucuna taxe ua cotto nature. 



□ bomme una partia sBulement dea taxes additlonrtdlteB demarxSaaa a M pay^e dans lea ddlais par la d^posant. la prdaent 
Fappoitde 



racnarcria iritiKnaiionaie ne porta Qua sur las ravendicatjona pour lesqualias las taxes ont dta paydas. a aavolf 
las re^ndicalions n °* 



□ 



Aucune taxe adcitionraiia damandoc n'a otd payda dana lea d^lals par le dapoaont. En consaQueoce. le pr^en» rapport 
I la rachorcha intomattonaia na porta que aur I'lnvemion mentionnae en premier llau dans laa ravondicationB; etie eat 
I iouvone par tds rovondioationft n ^ 



nam«rq\i» ciuanta la rdaanra 



I I Les raxes adcMonnellea atatant ecoonipagnaes d'una rt^aarwe da la pan ou d^posar L 
I ] Ue palamam das taxes addtttgnnetiaa n'itait assorti d'aucuna racervo. 
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j1te du cadre 1.2 

>vend1 cat Ions nos.: l-ll (part lei lenient) 

; 

?s revendlcatlons l-ll s€ referent i une caracterUtlque, r Inhibition 
^ metal! oprot^lnases, qui conduit a un manque de clarte de ces 
^vendlcatlons au sens de Tartlcle 6 PCT. 11 est Impossible de comparer 
\ caracterlstlque que le demandeur a cholsle d^employer avec ce qui est 
sent dans Tart anterleur, 11 convlent de remarquer que le coitipos6 le 
us connu pour lutter contre Talopede, le minoxidil, peut lul-mgme 
.re consldere comme an Inhlblteur de metal loproteinases, sans pour 
itant que cela constltue la caracterlstlque essentielle de ce cornpos6. 
? manque de clarte conduit a rimposslb111t6 d'une recherche complete. 
L recherche a done 6t§ restrelnte aux composes c1t6s dans les exemples. 

attention du d^posant est attir^e sur le fait que les revendlcatlons 
^ant trait aux Inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
,e etabli ne peuvent faire obllgatolrement Tobjet d'un rapport 
61imtnaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT). Le deposant est averti que la 
gne de condulte adoptee par rOEB aglssant en quality administration 
largee de Vexaraen prellmlnalre International est, normalement. de ne 
IS proceder a un examen prellmlnalre sur un sujet n'ayant pas fait 
objet d*une recherche. Cette attitude restera inchangee, 1nd6pendairtnent 
fait que les revendlcatlons alent ou n'alent pas ete niod1f16es, solt 
r§s la reception du rapport de recherche, solt pendant une quelconque 
ocedure sous le Chapltre II, 
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